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KK－47膀胱癌細胞移植ヌ ー ド マ ウ ス に お ける 8 MHz
高周波誘電加温装置によ る温熱化学療法の検討




ヌ ー ド マ ウ ス 背部皮下 に 移植 し た K K－47膀胱移行上皮痛 に 対 し ， Cis－dia m minedichlo roplatin um
tIIHC D D PJ を用 い た温熱化学療法 を施行 し ， 抗腫瘍効果を検討 した － す な わち C D DPく2．5mglkgI は
尾静脈 よ り投与 し， 加温 は T he rmOtr O n－ R F Mcde1 8ハ イ パ ー サ ー ミ ア動物実験用装置を用 い た ． 温熱
化学療法併用群 は ， 加温直前 に C D D Pを投与 し
， 温熱療法 は30分施行 し た ． 処置後21 日間毎日腫瘍体積
を測定 し ， 腫瘍増殖曲線 を求め た ■ 処置直衡 30分 ， 2 時間 ， 1 ， 2 ， 4 ， 7 ， 11 およ び21日後 に 腰瘍
を摘出し， 光顕 に て検討 した 一 ま た30分お よ び 1 日後の 腰 瘍 に 関し て は ， 透過型電子顕微鏡に て血管内
皮の 状態を検索 した ． 腫 瘍増殖曲線か ら は ， 温 熱療法単独軌 抗癌化学療法単独群く2．5お よ び5． Om gノ
kgI， 温熱化学療法併用群 は い ずれ も コ ン ト ロ ー ル 群 に 比較 し， 有意の 増殖抑制効果が見 られ
，
こ の う ち
温熱化学療法併用群 で は12日 冒ま で腫瘍縮小が継続 した ． 併用群 と それ ぞれ の 単独群と の 比較で は， 併
用群 に 有意の 継続 し た増殖抑制 が認め ら れ た ． 光顕で は ， 温熱療法単独群で加湿30分後よ り ， 腫瘍血 管
の拡張が観察さ れ
，
2 日後に は壊死領域 は ， 全腫瘍面積の 80へ 9 0％ に 達 し た ． 併用 群 に て も 同様な所見
が得 られ た ． し か し ， 処置後11 日 に は ， 併用 群で は温熱療法単独群 に 比 し， 壊死 面積の減少が有意 に
抑制さ れ た － こ の こ と か ら ， 温熱 に 抗癌剤 を併用 す る こと に よ る再増殖 に 対す る抑制効果の 存在が推察
され た ． ま た腫瘍周辺の残存腫瘍細胞層の 上 面 ， 側面 およ び下面 の最大お よ び最少の厚さ を温熱療法単
独群お よ び併用群 に て計測 し ， 比 較検討 し た ■ 最少の 厚さ は両群 に お い て ， す べ て の 部位 で全経過 を通
し ， 類似 し た推移 を示 した ■ 側面 で は ， 11日目に 単独群 に比 べ ， 併用 群に 最大 の 厚さ の 増大抑制傾向が
見 られ ， こ の 傾向は ， 7 旬 11日冒 の下面で も 認め られ た ． さ ら に 直腸温が42．50C を越 え る加温 を行 っ た
場合 ， 腸管粘膜 上皮の脱落 ， 出血 が 高頻度 に 観察され ， 温 熱療法後の ヌ ー ド マ ウス の 死 因の 一 つ と考 え
られ た ． ま た 温熱療法単独群 ， 併用 群 とも 腫瘍血管内皮の 障害 は電顕 上同等と考 えら れ た ．
Key w o rds 8 M Hz高周波加 軋 温熱化学療法 ， Cis－diam minedichloroplatinu m
く工Il， ヌ ー ド マ ウ ス移植腫癌
近年 ， 臨床的 に 深部悪 性 腫 瘍 に た い し て 高周波
tradiofrequ e n cyン 加温装置を用 い た ハ イ パ ー サ ー ミ ア
個温熱郵封 が広 く行 われ て い るl ト3－． 当教室 に お い て
も
，
19 8 4年 4 月 に 8 M Hz の 高 周波 を 発振 す る
T he m otr on －R F 8を導 入 し ， 泌尿性器 悪 性腫瘍 に 対 し
て治療を行 っ て き た 桐 ． 一 方 ， 温 熱療法 に 関 す る基礎





担癌動物 を用 い た温熱化学併用
療法 に 関す る報告 は ， 細 胞 レ ベ ル に お ける も の に 比
べ
， 実験手技 の 繁雑さ も 加わ り ， 従来か らあ ま り な さ
れ てい な い の が現 状 で あ る10－1り ． ま た 少 数の 報 告 に み
られ る加温 方法 は ， 主 に 恒温 水槽 を用 い た検 討 で あ
り ， 実際臨床的 に 用 い ら れ て い る 高周波加温装置モ デ
ル を用 い た 実験系に 関す る 報告は極 め て 少 な い 12 欄
さ ら に 温 熱療法の 対象と な る進行癌で は転移 を有す る
症例 も多 く ， 抗癌剤と の 併用 温熱療法の 必 要性は つ と
A bbre viations 二 B C N U， 1， 3－bis く2－ChloroethylJ－1－ nitros o ure aニ C D D P， Cis－dia m minedichloro－
platinu m りIJニ R F， r adiofrequ ency
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に 注目され て い る と こ ろ で あ る
5刷
今 臥 著者 は K K－47膀胱癌細胞 をヌ ー ド マ ウ ス 背
部皮下 に 移植 し ． 得 ら え た 腫瘍 に 対 し T her m otr on－
R F Mく元e1 8ハ イ パ ー サ ー ミ ア 動物実験 用装置に よ る
温熱療法お よ び抗癌剤と の 併用 効果 に つ い て検討 した
の で報告す る ．
材料お よ び方法
工 ． 実験動物お よ び腫 瘍
実験動物 と して ． B A LBIc， n uln u 6適齢 雌性 マ
ウ ス く三 協 ラ ボ ， 富 山 ． 体重 20g 前後の も の を使用 し




7イ剛 を ヌ ー ド マ ウス
背部皮下に 移植 した も の を用 い た ． 移 植腫 瘍 を摘出
し， 3m m 角の 腫瘍片を作成後 ． 再度 ヌ ー ド マ ウ ス 背
部皮下 に 移植 した ． 移植後 2 旬 3週間で 腫瘍 の 長径が
約 1c m ， 体 積 200句 300m m
3 に 達 し た も の を使 用 し
た ．
工I． 温 熱療法 お よ び抗癌化学療法
温熱療法単独群 お よ び 温熱化学療法併 用 群で は ，
ヌ ー ド マ ウ ス 腹腔内 へ Nembuta鰐くA b bot Laborato一
rie s， No rth C hic ago， U S A120m glkg の 投与 に て麻酔 を
行 な っ た ． そ の後 ， 8 M 王セ の誘電加 温方式 に よ る
T her m otro n－R F Mcde1 8ハ イ パ
ー サ ー ミ ア 動物実験
用装置 仙 本 ビ ニ タ ー ， 大 齢 に て背部移植腫瘍 に 1
臥 有効加温時間30分の 局所温熱療法 を施行 した ■ な
お ， 室温 は20
0
C前後 と な る よう 設定 した － ア プリ ケ 一
夕 ー の 円形電極板は ， 背側の 上 電極板に 直径 20m m ，
腹側の 下電極板 に 直径30m m の も の を 用 い た ． 塩 化
ビ ニ ー ル 製 ポ ー ラ ス をヌ ー ド マ ウ ス と電極板 の 間 に 設
置し ， ポ ー ラ ス 内を0．3％塩化ナ ト リ ウ ム 溶 液 で 充填
した ． ポ ー ラ ス は両側と も．直径 35m m のノも の を使 用
した ． ポ ー ラ ス と マ ウ ス 体表と の 接着面 に は ， 6％ カ
ル ポ キ シ メ チ ル セ ル ロ ー ス ナ ト リ ウ ム 糊 く和光純薬 ，
大阪1 を使 用 し た ． 抗 癌 剤 は cis－dia m minedichlor o－
platinu mくIIJ くCD D Pl げリ ス ト ル ． マ イ ヤ ー ズ ， 東
刹 を用 い ， マ ウス 尾静脈 よ り投与 し た ． 抗 癌化学療
法単独群 で は2．5 およ び 5．Om gノkg を ， 温 熱 化学療法
併用群で は 2．5m gノkg を加温直前に 投与 し た ．
111． 温 度測定
高周波加温 に よ る腫瘍組織 へ の 温熱の 到達程度お よ
び体内 へ の温度分布 を具体的 に 把握す る た め に ， 1 こ
腫瘍被覆皮膚表面， 2 こ 腫 瘍 中心 部 ， 3 こ 腫 瘍側面 ，
4 こ 腫瘍直下 ， 5 ニ直腸内， 6 こ 頸部皮下の 温度 を測
定 した く図11． 温度測定用 セ ン サ ー は直径0■64m m の
鋼 － コ ン ス タ ン タ ン 熱電対 Type IT－1 8くP hysite mp． ，
原
cIUto n， U S Al を用 い ， 20ゲ ー ジサ ー フ ロ
ー 偲 留置針
C 型外賓管 け ル モ ， 東 斜 に て 目的 の 部位 に 誘導した
後 ， 外套管の み を抜去 して 温度測定 を施行 した －
IV． 観察方法
1 ． 腫瘍増殖曲線 に よる 検討
温熱療法単独群 ， 抗癌化学療法単独群く2．5お よび
5．OmgJkgl， 温 熱化学療法併用群お よ び コ ン ト ロ ー ル
群そ れ ぞ れ 6匹 に つ い て ， い ずれ も 処置直後よ り21日
目 ま で 毎日 腫瘍径を測定 し ， 楕 円体 の 近 似式 V ニ 好
くa Xbx cl＋6ニくa こ長径 ． bこ 短 径 ， C ニ高さ1 を
て ， 各群 ご との 腫瘍の 体積を算出し た ■ 加温当日の腫
瘍体積 を 1 と して ト 腫 瘍体積の 比率に て 片対数グラフ
上 に 腫瘍増殖曲線 を作成 し ， 比 較検討 した ．
2 ． 光顕的観察
11 病理組織学的検討
処置直後， 30分 ， 2 時間， 1 ， 2 ， 4 ， 7 ， 11 およ
び21日 後に 温熱療法単独群 ， 抗癌化学療法単独群く5．O
m gノkgl， 温 熱化学療法併用群お よ び コ ン ト ロ
ー ル群
か ら 4匹 の マ ウ ス を無差別に 選 び ， 屠殺 し て腫瘍を摘
出 し た ． さ ら に 治療 に よ る 各臓 器 の 影 響を把握するた
め に ， 肺 ， 肝 ， 脾 ， 腎 お よび 腸管も併せ て摘出した■
摘 出 した組織 は ， H－E 染色 に よ り病理 組織学的 に検討
し た ．
2う 壊死巣の 面積の 測定
加温後腰癌内に 生 じる壊死巣が ， 温熱療法効果の1
っ と考 え られ る た め
18卜 19－








Fig． 1． Sche m e ofte mper atu re m eas u re m ent O
f
s ev e ralregion s． Te mper ature s w er e m e asured
by th h Teflo n
－C Oated probes of c op pe r
－ COn
．
sta ntan mic rothe r m o c ouple s． T he micr other m o
－
c ouple w asinserted into the s u rfac eくい， C e nter
く21， Side く3l and de ep laye rく4l of the tu mor－
re ctu m く引 and n e ckくC O ntrOl．
温熱お よ び温熱化学療法に よ る抗腫瘍効果の 比 較
て壊死巣の 面積 を測定 した ． 温熱療法単独群 ， 抗癌化
学療法単独群く5．Om glkgl， 温熱化学療法併用群 お よ
び コ ン トロ
ー ル 群 に つ き ， 処 置直後 ， 1 ， 2 ， 4 ．
7 ， 11お よ び21 日後 の腰瘍組織標本 を光学顕微鏡を用
い て， 写真 に 焼き付 け た後 プ ラ ニ メ
ー タ ー くP L A N 正
7P， 精度士0．2％， タ マ ヤ テク ニ ク ス ， 東 京1 を 用 い
て ， 腫瘍の全面積 に 対 す る壊死 巣の 占め る 面積の比 率
を4個の 腫瘍 に つ い て算 出し ， 比 較検討 した ．
3ト腫瘍辺録部 の生存腫瘍細胞層の 厚 さ の 測定
温熱療法単独群 お よ び温熱化学療法併 用群 に つ き ，
処置後腫瘍辺緑部 に 残存 す る腫瘍細胞層の経時的変化
を把握す るた め ， 図2 の ご とく ， 上 面， 側面 お よ び下
面に 区分し ， そ の領域 に お ける 最大お よ び最小の厚 さ
を測定し ， 長径に 対 す る比 率 を算出 した ． 結果 は ， 4
個の腫瘍か ら得ら れ た値 の平均値に て示 した ．
なお， 腫瘍増殖曲線 お よ び壊死巣 の 面積の解析 は 二
元配置分散分析後 ， Scheffe の 多重 比 較 に よ る平均値
の差の検定く庇 ニ 0．05ナ で 行 な っ た ．
3 ． 電顕的観察
温熱療法単独群 お よ び温熱化学療法併 用群 の マ ウ ス
2 匹ずつ を療法30分お よ び 1 日後に 屠殺 し ， 主 に 5 へ





図3 は腰瘍直下 の 温度 を横軸に と っ た 際の ， 腫瘍中
心部， 腫瘍被覆皮膚表面 ， 腫瘍側面 ， 直腸内お よ び頸
部皮下の 温度分布 を示 し てい る ． そ れ に よ る と ， 腫瘍
Fig． 2． P hotomicr ograph of tu m ortiss u e2 days
ノafte rhyperther mia． tAlindic atesthe m aLXim u m
le ngth of the tu m or s e ctio n． くal， くCl and くel
indic ate the m a裏 m u m thickne ssinthe up pe r，
1aterala nd low e rperiphe ra1 1ayers， and くbJ， くdl
a nd 的 in dic ate the minim u mthickne ssinthe
up per， 1ate ral a nd lo w e rperipheral 1aye rs，
respectiv ely． くhem atoxylin－ e OSinstain， X 161
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直下 の 温度 が42．50Cで あれ ば， 腫瘍内は全て 42．5か ら
43．5
0
Cで あ っ た ． 従 っ て ， 以 後の 実験で は腫瘍直下 の
温度 を42．5
0
C と し， 有効加温時間 を30分 と した ． ま た
コ ン ト ロ ー ル と し て測定さ れ た頸郡皮下 の 温度は終始
35
0
C前後 で あ り ， 局 所加温 の 体温 へ の 影響は 軽微 と考
え られ た ．
H
． 腫瘍増殖曲線
各処置群 の21 日目 ま で の腫瘍増殖曲線 を図 4 に示
す ． 処置後21日目 ま で 温熱療法単独群
，
抗癌化学療法
単独群く2．5 お よ び5．Omglkgl お よび 温熱化学療法併
用群 はい ずれ も コ ン ト ロ ー ル 群 に 比 較し増殖抑制効果
が認 めら れ た ． この う ち過熱化学療法併用群で は12日
目 ま で腰 瘍縮小が継続し た ．
コ ン トロ ー ル 群と 各処置群の 比 較で は ， 抗癌化学療
法単独群 く2．5お よ び5．Om gノkglで は 3 ル 6日日 よ り ，
温熱療法単独群で は 2 日目よ り， 温熱化学療法併用群
で は 1 日目 よ り腫瘍容積の 有意の 増殖抑制が み ら れ ，
21 日目ま で継続 した ． さ ら に 抗癌化学療法単独群く2．5
お よ び5．Om gノkgI ま たは 温熱療法単独群 と併用群 と
の 比較で は ， 併用 群で 1 日目か ら 有意の増殖抑制が継
続 して認 め られ た ．
工王I
． 光顕 所見
1 ． 病理 組織学的検討
今回用 い たヌ ー ド マ ウ ス 移植腫瘍 は ， grade l の ヒ
ト 膀胱癌 よ り 樹 立 さ れ た ヒ ト 膀胱癌 由来細 胞株
K K－47 細胞 を用 い て 作成 し たも の で ありt5 ト 用
， 移植後
2 句 3週間 で 組織学的に 低分化移行上皮癌の 形態 を示
した ． さ ら に 検討 し て み る と ， 腫瘍中心 部 を主 体 に
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Fig．3． C hange Sin te mperatu re ofthe tu m o r and
S u rr Ou nd ing tiss u es， The horizontalaxis sho w s
the de eplayer ofthe tu m o r．
850
腫瘍血管 に 著変は認 め られ な か っ た ． こ れ に 対 し ， 温
熱療法単独群で は ， 加温直後か ら 2時間後に か け て 腫
瘍内お よ び被膜血管の 一 部 に 拡張お よび う っ 血 が 認 め
られ た く図51． ま た加温 1 およ び 2 日後 に は ， 温熱処
置に よ る と思 わ れ る腰 瘍細胞の壊死性変化の 増大が認
め られ ， 残存生 細胞は ぃ 腫瘍辺 綾部 に 認 めら れ る 傾向
に あ っ た く図 2ト
加温が 不十分 と考 えられ た腫瘍 で は ， 図6の ごと く
血 管周囲を取 り囲む よ う に 腰瘍細胞 が残存 し ． 血流 に
よ る熱の 放散 が血 管周 囲組織 の 温度上 昇 を妨 げ る こ と
を示 唆す る 所見 と考 えら れ た ．
処置後 7 日目 で は腫瘍細胞 が再増殖 し ， 腫 瘍下面 お





















口 Hyperthe m血 ＋
C DDPく2．5 mgノkgI
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Tim etdaysI
Fig．4． Tu m o rgro wth c u rv e S afte r tre atm e nt
with hype rthe r mia a nd C D D P． Each point
repr es e nts the m e an士S．D． in 6mic e．
Fig． 5， P hoto mic rograph of tu m ortis su e2 hr
afte r hyperthe n nia sho wing dilatation and
C O ngeStio n of blood ve s selsくar rowsl． くhe m ato－
Xyl in－e OSinstain， X50J
れ た ．
温熱化学療法併用群 で は ， 温熱療法単独群と同乳
血管の う っ 血 お よ び拡張 ， 出血 さ ら に 腰 瘍細胞の壊死
巣増大傾向な どが認 め ら れ ， 光顕 上 温熱療法単独群と
の 差 は認 め られ な か っ た ．
各処置群の 肺 ， 肝 ， 脾 ， 腎お よ び腸管 の 組織学的検
討で は ， 光顧所見上 で は ， 肺 ， 肝 ， 脾 お よ び腎に はい
ずれ も障害 は認 め られ ず ， 局所温熱療法 に よる 各臓器
へ の 影響 は比 較的軽微 と考 えら れ た ． しか し ながら ，
直腸 温 が42．5
0
C を越 え る加温処置に よ り ， 図7の ごと
く 多発性 の 腸管粘膜上皮 の脱落お よ び 出血 が高頻度に
合併 して お り ， 温熱療法後の ヌ ー ド マ ウス の 死 因の 一
つ と 考 えら れ た ．
2 ． 壊 死巣 の 面積の 検討
図 8 に 示 す ごと く ， コ ン ト ロ ー ル 群 お よ び抗癌化学
Fig．6． P hotomicrograph oftu m o rtiss u e sho wing
blood ve s sels s urT
．
Ou nded by re m aining c an c er
c e11sくarT O W Sl． くhe m ato xylin－ e OSinstain， X501
Fig．7． P hotomicrograph ofthe inte stine． W hen
the re ctal tempe r atu r e ro seto m orethan
42．5
O
C， inte stin alm u c o sal de squ am atio nくarro w sl
auld he m orrhage w e re obse rv ed． くhe mato xylin． －
e osinstain， X801
温熱 お よ び温熱化学療法に よ る抗腫瘍効果 の 比 較
療法単独群 では ， 壊死 巣 は 4
句 7 日 目 で 最大と な り ，
それぞれ腫瘍全体 の58％お よ び41％前後 を占め た ．
温熱療法単独群 お よ び温熱化学療法併 用群 で は ， 2
日目に 壊死 巣は約80へ 9 0％と な り ， 4 日目ま で こ の 状
態は持続し ， 両群 間に 有意羞 は認め ら れ な か っ た ． し
かし， 11日目 に な る と ， 温 熱化学療法併 用群 で は ， 温
熱療法単独群 に 比 し， 処 置後 の 腫瘍壊死 の 減少つ ま り
再増殖 を有意 に抑制 す る 結果が得ら れ た ．
3 ． 腫瘍辺 綾部生存腫瘍細胞層の厚さ の 経時的変化
り 最大 の 厚さ
i， 上 面く図91














O C o n t r ol
■ C D D P t5．O mg化gI
ム Ry pe rthe rmia
l Bype rthe r mia ＋
C D D Pり．5 m融kgI
O J 舞 1二王 16 三O
Times ld里 SI
Fig．8． Change S inthe perc entage of the n e
－
CrOtic ar eainthe tu m or s ectio n． Ea ch point



























0 4 8 1 三 川 コO
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Fig－ 9． C hange S inthe per c e ntage ofthe m a x一
血 u m thickne s sくaJ in the up pe r peripher al
layerち tO m a xim u m length くAI of the tu m or
S ection． Ea ch point repre s e nts the m e an士S ．D．
in 4 mic e．
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日目 に 最小値と な り以 後 は増大傾向に あ っ た ．
ii． 側面 く図10I
上 面 に 比 較す る と ， 細 胞層 の 厚さ の 最 低値 は 6 旬
9％に 留 ま り ， 減少傾向 は軽度 で あ っ た ． 11 日目 で
は ， 温熱療法単独群 に 比 し ， 温熱化学療法併 用群 で は
厚さ に 対す る増大抑制傾向が み ら れ た ．
iii． 下面 く図11
7一 － 11日目 に か け て温 熱化学療法併用群 で は温熱療
法単独群 に 比 し ， 増 大抑制傾向が み られ た ．
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Fig．10． Change s inthe perc entage of the m ax－
im um thicknes sくCl in the late ral peripheral
1ayersto m a xim u mlength くAl of the tu m or
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Fig．1 1． C hange s inthe pe rc e ntage ofthe m a x－
inl um thickne ssくeナ in the lo w erperiphe ral
1ayers to m a xim u m le ngth くAl of the tu m o r
Se Ctio n． Each point repre se nts the m e an士S ．D．
血 4 mic e，
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i ． 上 面 く図121
処置 1 日後 よ り減少 し ， 11日 目 に はや や 増大傾向が
認め ら れ たが ， 両群 とも 同様な増減 を示 した ．
i ． 側面 く図13I
処置 4－ v 7 日目 に 両群 とも 減少 し ， 11 日目 に は 同様
に 増大傾向が認 め られ た ．
iii． 下面 く図14I
7 日目に 温熱療法単独群が や や 高値 を示 した が ， 両
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Fig．12． C ha nge s inthe perc entage of the mini－
m u m thickne ssくbl in the up pe r periphe ral
1ayersto m a xim u m length くAI of the tum or
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Fig．13． C hange s inthe pe rc e ntage of the mini．
m u m thickn es sくdI in the later al peripher al
layers to m axim um length くAl of the tu m or
S e Ctio n． Ea ch point repres e nts the m e an士S ．D．
h 4mice．
原
以 上 の結果 を ま と め る と
， 最小の 厚さ に関し ては，
両群 と も い ずれ の面 で も 同様の 増減傾向 を示 し ， 温熱
療法 に 抗癌化学療法 を併用 して も 最小の 厚 さ に は影響
を与 え な い も の と考 え られ た ． 一 方
，
最大の厚さ は上
面 に お い て は ， 最小 の 厚 さ と同様 ， 両群間 に差が認め
られ ず， 類似 した増減傾向を示 した ． 側面で は ， 11 日
目 に 温熱療法単独群 に 比 べ ， 併用 群で 厚さ の 増大抑制
効果 が認 め ら れ ， こ の 傾 向は ， 7 句 11 日目の 下面にお
い て も認 め ら れ た ．
1V
． 電顕 所見
未処置 の K K－47細胞移植腫瘍 は ， グ リ コ ー ゲ ンを
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Fig．14． C ha nges inthe peIてe nta ge Of the mini－
m u mthickne s s的 in thelo w erperipheral 1ayers
to m a xim u mle ngthくAl of the tu m or s e ctio n．
Ea ch point r epre se nts the m e an士S ．D． in 4
m lC e．
Fig ．15． Ele ctron mic r ograph ofthe tu m or v e ssels
30 min after hype rther mia． T he e ndothelial
c ells separ ated by gaps くa m o w he adsI and
e rythrくXIytele akageくa rro wlfr o mthe segaps are
Obse rv ed． くX18，00 01
温熱お よ び温 熱化学療法に よる 抗腫瘍効果 の 比 較 853
植腫瘍血管 は ， 正 常血 管 に 比 べ ， 基 底膜 の
一 部 に 粗 な
部分や断裂な どの 不連続性 が認 めら れ た 一 図15に 温熱
療法単独群の 腫瘍血管 の 電顕像 を示 す が ． 温熱効果 に
ょる と考え られ る血管内皮 の 解離が認め られ た ．
温熱化学療法併 用群 の 腫 瘍血 管の 電顕像で は 了 温熱
療法単独群 と同様 な血 管内皮 の 解離が認 めら れ た ■
考 案
温熱療法 は放射線 の 効果 を増強す る こ と か ら ， 放射
線療法と の 併用 が 試み ら れ て き た
20ト 22，
． 放射線 と 同様
に D N Aに 共通 の 標的 を有 す る抗癌剤も温熱療法と の
併用に よ り癌細胞 の 致死効果 を高 める こ と が推測さ れ
る． 温熱療法の 抗癌剤作用増加機序と し て ， 腰 瘍細胞
の修復機序の 抑制 ， 細胞膜 の 薬剤透過性の 増大さ ら に
薬剤反応の 元進な ど種 々 の 仮説
為 剃 が 考 え られ て い る 一
温熱療法 と併用効果 を有 す る抗癌剤と して ， 1，3－bis
く2－Chloro ethy1－1． nitro s o u re aくB C N Ul， CyClophosph am －
ide， ad riamyCin， ble o mycin お よ び C D D P等が 報告さ
れてい る
1811111 刃
アル キル 化剤の 1 つ で あ る B C N Uの 殺細胞効 果 は
41へ 42
0
C よ り温度上昇 に 伴 い 順次増強 し ， 担癌 マ ウ ス
を用い た 実験 に お い て も温熱処置と の 併用 に よ り抗腰
瘍効果の 増強 を示 す こ と よ り ， 期待で き る 抗癌剤の 1
つ と考えられ る251261． Cyclopho spha mide も 温 熱療法 と
の併用 に よ り その 有効性 が増強 する 薬剤と考 えら れ て
い るが ． 高温下 で肝 が cyclophosph amide をよ り活性
化に しう る か どう か ， ま た 活 性型 cyclopho sph amide
の高温下での 安定性に つ い て は現 在の と こ ろ明 ら か に
されて い な い 訂1
Ad riamyCin は42
C
C で の 増強効果 は弱く ， 43
b
Cで 併
用効果が増大す る が ， 加 温が 1時間以 上 に な る と 薬剤
抵抗性が誘導さ れ る と さ れ て い る 珊 ． ま た 動物実験 で
の 併用効果 に 関 して は ． 必 ずし も明 確な 結果が得ら れ
てい な い11 榊 1
Bleom ycin は42
O
C 以 上に て 併用 に よ る 相乗効果 が 出
現し， 43
0
C 以 上 で顕著 な作 用 の 増強が 認 め られ る と報
告され て い る 瑚 ． また
，
担癌動物に お け る 温熱療法併
用に よる作用 増強も確認さ れ て お り ， 局 所温 熱療法と
の併用 に 極め て有望 な 薬剤の 1 つ と考 え られ る 加I．
C D D Pは D N A鎖 の 架橋形成 を引き起 こ し30，， こ の
DN A鎖の 架橋形成が温熱 に よ り著 しく増強 さ れ る こ
とか ら31，，ble o mycinと 同様期待で き る抗癌剤 と考 え ら
れる ． 当教 室 の 中嶋 ら14， は CD D P， mitom ycin C，
T 肝－ ad riamyCin お よ び 5－fluoro ura cilの 各種抗癌剤と
42
0
Cも し く は4 3
0
C併 用 加温 に よ る 殺細胞 効果 を
頂こ－47細胞 を用 い ， コ ロ ニ ー 形成法 に て 検討 し た ． そ
の 結果 ， C D D Pは温熱処置と の 併周 に よ り傾 き の 増大
を伴う 著明 な殺細胞効果の 増加が見られ ． 温 熱併用 効
果は相乗的と述 べ て い る訂I． 以 上 の 基礎的実験 結果 よ
り
， 今回 の 実験 に お け る併用 抗癌剤 と し て C D D P を
用 い た ．
本実験の 腫瘍増殖曲線か ら ， 温熱療法 に よ る増殖抑
制は治療後早期よ り み られ ， 一 方 ， 抗癌化学療法 に よ
る抑制効果は約 1週間後 よ り出現し ， 両療法を併用 す
る こ と に よ り腫瘍の 著明な縮小 が認 め られ た ． 注目す
べ き点 は ， C D D Pく2．5m glkgl に 温熱療法 を併用 す る
こ と で ， CD D Pく5．Om gJkgI の 効果 をは る か に 越 え る
抑制効果が得 られ て お り ， 温熱療法の 併用 に よ り抗癌
化学療法剤の 投与量 を減 らす こ と に よ り正 常組織 の 障
害を抑制 し ， か つ よ り 高い 抗腫 瘍効果を得る 可能性 を
示 唆す るも の と 考え ら れ た ．
壊死 巣の 面積の 検討で は ， 温熱療法と抗癌化学療法
の 併 用 に て も 2ノ ー 4 日目 に 認め ら れ る急激な壊死巣 の
増大を増強す る こ と は なか っ た ． しか し ， 併用効 果は
11日目 の 壊死 巣の 減少， つ ま り腫瘍の 再増殖の 抑制 に
有効性 が認 め られ た ．
今回 ， カロ温方法と して高周 波加温装置 を用 い た が ，
従来よ りの 局 所温熱療法の 動物実験で は下肢足背に 移
植し た腫 瘍 を恒温水槽内に 温浴す る 方法が主体で ， 実
際臨床的 に 用 い られ る 高周 波加温装置に よ る 実験系の
報告は少 な い t2I131． 今 回 ， 高周波加温に よる 全身 へ の影
響も 考慮す る た め背部に 腫瘍 を移植し
，
高周波加温実
験 を行 っ た ． そ の 結果， 直腸温が42．5
0
C を越 える加温
を行 っ た場合 ， 腸管粘膜上皮の 脱 落出血 が 高頻度 に 観
察さ れ ， 臨床的 に 腹部や骨盤腔の 腰 瘍に 高周波加温を
行う場合 ， 直腸温の 上 昇は加温 制限の 目安と な り う る
可能性 が示 唆さ れ た ． 全身温熱療法に て 比 較的障害さ
れ や す い と報告さ れ て い る 肝 に 関 し て は2 御 ， 本実験
で は 著変 は認 め られ な か っ た ．
ま た ， 背部移植腫瘍に 高周波加温 を施行す る こ と に
よ り
， 加温装置 に 対 し て 上 面 ， 側面 お よ び下面 に 分
け
，
そ の 抗腫 瘍効果の 検討 が可能 で あ っ た ． 本実験で
は ， 温熱療法 に 抗癌化学療法 を併用 す る こ と に よ り ，
腫瘍側面お よ び下面の 最大の 厚さ の 増殖 を抑制す る傾
向が認め ら れ た ． 側面お よ び下面 は腫瘍周囲 の 正 常組
織か ら の 豊富 な血 管支配 を持 ち ， 細胞の 栄養 や酸素濃
度が高い と考 え られ ， 臨床 的に は腫瘍側面や深部が こ
れ に あ た り ， 温 熱療法後の 再増殖 ある い は再発部位 と
な りや す い の は従来 より 経験 さ れ る と こ ろ で あ る
6I
．
最大の 厚さ の 増大 は ， 加療後の 腫瘍 の 再増殖 の指標 と
推察さ れ ， こ の よう な部位の厚さ の 増大 を抑制 す る こ
と は ， 臨床上 有意義 と思 われ る ．
854
培養相胞や担癌動物 を用 い て ． 温熱療法に よ る 殺細
胞効果 の機序 の検討が行わ れ て い る が
，
動物実験 レ ベ
ル で は ， 器官 や組織構造物の 相互 作用 に よ り ． 実験結
果は よ り複雑 と なる と考 え られ る11，． 特 に 血 管 系 の 反
応が重要と言わ れ て お り封－， 本実験 に お い て も 加療後
2 日日 に 温熱療法単独群 ， 併周 群と も 血 管障害に よ る
と考 え られ る壊死 巣 の 急激な増大 を認め た ．
形態学的変化に 関 して は ， 放射線治療時 に 出現す る
血管内皮細胞 の内腱 へ の 突出が ， 温熱に て 増強す る と
い う 報告 が あ りさ5ト 3の， 興 味 が も た れ る ． し か し ，
C D D Pの 併用 で は ， 電顕 で 検索 し た 限り で は ， 温熱療
法単独群と比較 し ， 形 態的変化 の 差異 は認 め ら れ な
か っ た ． 移植腰 癌内の 壊死 巣の 面積の 検討で ， 温熱療
法単独群お よび温熱化学療法併用群間で加療後11日目
に 有意羞が認め られ たが
，
こ の 理 由 と して 温熱 に 抗癌
化学療法 を併用 す る こ と に より
ト
腫瘍の 再増殖が抑制
さ れ た ため と 考え られ た ． しか し な が ら ， 抗癌化学療
法の 併用 に て も ， 血管障害 に 基づ く と考 え られ る早期
の腫瘍細胞の 壊死性変化の 増強 は認 め られ な か っ た ．
今 回 ， 著者は ヌ ー ド マ ウ ス 移植腫瘍 を用 い て ， 抗癌
化学療法単独 ， 温熱療法単独 お よ び温 熱化学療法併用
効果 の 検討 を行な っ た ． その 結果 ， 温熱療法 に 投与量
を減量 した 抗癌化学療法 の併用 に よ り ， 腫瘍増穂曲線
上単独療法 に 比較 し ， 著 明 な腫瘍 の縮 小 が 認 め ら れ
た ． 以上 の 併用 効果 は壊死巣 の面積 お よ び腫瘍辺緑部
の生存細胞層の厚き の検討か ら ， 再増殖 に 対 す る抑制
と考え られ た ． こ れ ら の所見 か ら抗癌化学療法 に 温熱
療法を併用 す る こ と は
， 抗癌剤 の 投与量 を減 ら し ， か
つ 再発 しや すい 腫瘍深部 の再増殖を抑制 す る う え で有
用 と 考え る ．
結 論
ヒ ト膀胱癌由来培養細胞 E K．47を背部皮下 に 移植
した ヌ ー ド マ ウ ス に ， 8M Bz 高周波誘電加温装置 を用
い た 温 熱化学療法 を行い ， 以 下 の 結果を 得た ．
1 ． 温熱療法 と抗癌化学療法の併用 に よ り ， 著明 な
腫 瘍増殖抑制効果 が見ら れ ， C D DPく2．5mglkgI に 温
熱療法 を併 用 す る こ とで ， CD D Pく5．Om glkgl の 効 果
を上 回 る有意の 抑制効果が得 られ た ．
2 ． 移植腰瘍内の 壊死 巣の 検討 で は， 温熱療法と抗
癌化学療法 の 併 用 で も処置後早期の 急激な壊死巣増大
の増強効果 は認 め られ なか っ た ． 一 方
，
併用 効果と し
て11 日目の 壊死 巣 の減少 ， つ ま り腫瘍の 再増殖 を抑制
す る と い う 結果 が得 られ た ．
3 ． 直腸 温が4 2．5
0
Cを越 え る高周波加温 を行 っ た場
合 上 陽管粘膜上 皮の 脱落出血が 高頻度 に 観察 され ， マ
ウ ス の 死 因の 一 つ と 考 えら れ た ．
4 ． 温熱療法 に 抗癌化学療法を併 用 す る こ とで ， 腫
瘍側面お よび 下 面の 最大の 厚さ の 増 大 を抑制する傾向
が認 め られ た ．
5 ． 電顕 上 ， C D D P を併用 して も 温熱療法単独群と
比 較 し ， 血管 内皮の形態的変化に 羞は 認め ら れ なかっ
た ．
以 上 か ら ， 温熱化学療法 は ， 抗癌剤の 投与量 を減ら
し ， か つ 再発 しや す い 腫瘍深 部の 再増殖 を抑制するう
え で有用 と考 え る ．
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－
gle tre at m e n t，it wasfo und that tu m or reduction ratewa sgre aterin thefo rm ergrO uP． T ne c ombined
b
．
e atm e n t slgnific antly e nhan Ced the a nti
－ um O r effic acy ofCD D PIn thehyperthe rmiagr o up，tu m Or
v a s odilationw as obse rv ed30 minu te s afterhe atinglight－ microscopical1y． Tw odaysafterhe atlng，the
ne c r otic reglO n Of the mm o rinc r e a s ed in size upto80N 90％ in the hy perthe rmia group and in the
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－
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．
e a 血 e n t， he
incre asein the m aximu m thickn essin the lateralperipheral reg10 n W a Sinhibited in the ther－
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